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Introducio

A resisténcia microbiana ¢ uma grande ameaga a satde
humana. A bactéria Staphylococcus aureus meticillina
resistente (MRSA), alvo deste estudo, apresenta
mecanismo de resisténcia envolvendo, principalmente a
parede celular. Infecgdes por esta bactéria que afetam
diversos tecidos tém sido o foco da maioria dos
antibioticos desenvolvidos. Antibioticos com novas
estruturas quimicas, que agem sobre alvos bacterianos ndo
explorados, s8o menos provaveis de ser objeto de
resisténcia baseado em compostos (ex inibi¢do
enzimatica) ou baseados no alvo (ex. modificagao do
alvo).! Neste trabalho foi wusado modelagem
computacional para prever quais os tipos de moléculas
que podem ser usadas. Quando a estrutura do alvo eleito
ndo ¢ conhecida, métodos de planejamento de farmacos
baseado na estrutura do ligante podem ser utilizados,
explorando propriedades e caracteristicas de séries de

ligantes bioativos.?
Materiais e Métodos

Neste trabalho foram selecionadas estruturas baseadas no
estudo de Oramas-Royo et al. (2017).> Os compostos
foram submetidos aos calculos quimico-quinticos?, a
energia de minimizac¢do e otimizagdo 3D dos compostos
foi calculada com o método de mecanica molecular
(MM+) utilizando o software HyperChem, baseado nos
estudos de Costa (2018).° O arquivo foi carregado no
software Discovery Studio 4.0. As estruturas foram
preparadas e salvas para serem enviadas ao servidor
online PharmaGist® neste foram obtidas as hipdteses
farmacoforicas. Para triagem Virtual foi utilizado
Pharmit, os filtros foram aplicados com dados extraidos
da plataforma Molinspiration e Protox.” Para analisar as
propriedades fisico-quimicas foi utilizado o programa
Preadmet. Finalmente para predicdo da atividade

bioldgica foi utilizado o programa PASS.

O padrao farmacoforico das estruturas selecionadas
foi gerado pelo alinhamento da estrutura pivd com as 8
(oito) estruturas, compartilhando 8 (oito) caracteristicas
farmacoforicas: um aromatico (ARO), um hidrofébico
(HYD), quatro aceitadores de hidrogénio (HBA) e dois
doadores de hidrogénio (HB) (Figural). A partir dos
dados do modelo obtido pelo servidor Pharmagist, uma

matriz  foi  construida com as  caracteristicas
farmacoforicas. Foram obtidas 24 estruturas e estas foram

submetidas as predi¢des farmacocinéticas, toxicoldgicas e
Dos compostos submetidos as analises, a
apresentou

bioldgicas.
molécula  MolPOrt-039-052-415
resultados nas predicdes.

bons

Figura 1. Modelo Farmacoférico.
Conclusées

A molécula MolPort-039-052-415 alcangou bons
resultados nas predi¢des farmacocinéticas, toxicologicas e

biolodgicas.
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